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Se presentan en este estudio tres razones por las cuales se propone que las hojas de olivo quizas
nos podrian ayudar a hacer frente a las infecciones por VIH y por coronavirus tales como SARS-CoV y

SARS-CoV-2 (COVID-19):

1. Hay estudios que demuestran que ciertos componentes en las hojas de olivo, tales como los polifenoles

hidroxitirosol (HT) y oleuropeina (Ole), son capaces de actuar efectivamente frente a un amplio espectro
de microorganismos (bacterias, virus y hongos), muchos de ellos responsables de complicaciones
23] Podrfa ser interesante estudiar cientificamente si las hojas de olivo podrian
ayudarnos no solo a actuar directamente sobre virus como los coronavirus y el VIH[" sino también a
reducir las posibilidades de complicaciones por microorganismos oportunistas, pudiéndose utilizar
como medida profilactica.

nosocomiales:

. Otro motivo por el que las hojas de olivo podrian ayudarnos seria por la probada capacidad de
hidroxitirosol y oleuropeina para generar el bloqueo de la glucoproteina implicada en el reconocimiento
y posterior fusién y entrada del virus en su hospedador %207

. Otra posible via de accion seria mediante el impedimento de unién de los virus tipo coronavirus
al receptor ACE2 de las células hospedadoras al no dejarle a los virus dicho receptor disponible!®.

Gracias quizés a la oleuropeinal”!
podrian encontrarse en las hojas!'".

Veamos de forma mas detallada cada una de es-
tas tres vias o motivos por los que mereceria la pena
demostrar experimentalmente si las hojas de olivo
podrian ayudarnos contra SARS-CoV-2 (COVID-19),
SARS-CoV y VIH entre otros virus.

1. El potente y amplio espectro de accién an-
timicrobiana de las hojas de olivo podria ata-
car directamente a estos virus o bien servir
de profilaxis:

Hay estudios que demuestran que hay componen-
tes en las hojas de olivo, tales como los polifenoles Ole
y HT, capaces de actuar frente a un amplio espectro
de microorganismos (bacterias, virus y hongos)!"»>].
Entre los virus en los que se ha visto efectividad
estan el herpes de la mononucleosis, el virus de la
hepatitis, el rotavirus, el rinovirus bovino, el parvo-
virus canino, el virus de la leucemia felina, el virus

y a ciertos péptidos presentes en el aceite de oliva, que también

respiratorio sincitial, el virus parainfluenza tipo 3,
asi como el virus VIH, que comparte similitudes (de
las que hablaremos) con los coronavirus!'*l. Tam-
bién ha sido demostrada una potente accién frente
a bacterias como FEscherichia coli, Klebsiella pneu-
moniae, Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus
aureus’), muchas veces causantes de complicaciones
por infecciéon nosocomial cuando presentan resisten-
cia a los antibioticos més cominmente utilizados. Asi
pues, por su accién antimicrobiana, se plantea des-
de aqui la posibilidad de utilizar de algiin modo y
concentraciéon, las hojas de olivo tanto para actuar
directamente sobre virus como los coronavirus y el
VIH[, asi como para reducir las posibilidades de
complicaciones debidas a microorganismos oportunis-
tas en los pacientes, por su amplio espectro de accién.
Obviamente, esta propuesta deberia ser previamente
contrastada de forma experimental.
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2. Las hojas de olivo presentan componentes
que se podrian unir al virus (coronavirus y
VIH), evitando la fusién con las células hos-
pedadoras del paciente:

Los coronavirus son virus de ARN, envueltos y de
cadena positiva, con los genomas mas grandes dentro
del grupo de virus ARN. Se caracterizan por poseer
una glucoproteina incustrada en su superficie['+'?
muy similar en estructura entre distintos tipos de
coronavirus, y a su vez con similitudes a la de otros
virus!¥. El coronavirus del sindrome respiratorio agu-
do grave (SARS-CoV) surgié hacia 2013 en el Sudeste
asigticol'”] y comparte con el recientemente emergido
SARS-CoV-2, que causa la enfermedad por coronavi-
rus 2019 (COVID-19), un 80 % de su ARN[*), SARS-
CoV-2 ademds comparte un 96 % con el coronavirus
de murciélago Bat-SARSr-CoV RaTG13!". Pues
bien, a fin de buscar terapias conocidas que pudieran
servir para hacer frente a SARS-CoV-2, nos podemos
centrar en una estructura similar que comparte, con
otros tipos de virus, la glucoproteina de su envuelta,
la cual es esencial para la entrada viral en las células
hospedadoras. A esta glucoproteina se le llama pro-
teina spike, espicular o SI'2 y pertenece a un grupo
de proteinas de fusién llamado clase 1. Las proteinas
de esta clase, poseen dos regiones que forman una
conformacion activa de fusién similar entre distintos
tipos de virus llamadas regiones de repeticién HR
(HR1 y HR2). Asi pues, la proteina de hemagluti-
nina del virus de la gripe, el gp160 del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), la glucoproteina
del virus del ébola y la proteina de fusién (proteina
F) del paramyxovirus [, son todas glucoproteinas
transmembranarias de clase I que se encuentran en la
superficie de la membrana viral como oligémeros. La
mayoria de estas glucoproteinas se sintetizan como
precursores de una sola cadena que contienen un sitio
de escisiéon para una proteasa; la escisién divide a
los precursores en dos subunidades: S1 y S2 en coro-
navirus, hemaglutinina 1 y 2 en el virus de la gripe,
gpl20 y gp4l en el virus de inmunodeficiencia VIH,
glucoproteina-1 y -2 en el virus del ébola, y F1 y F2
en el paramyxovirus (4.

Todas estas proteinas incluidas en la clase I pre-
sentan como hemos mencionado, unas regiones de
repeticion llamadas HR1 y HR2 en la zona respon-
sable de la fusion del virus con la membrana del
hospedador (HR1 y HR2 de coronavirus se encuen-
tran en la subunidad S2) (45l Las regiones HR1 y
HR2 forman una estructura de horquilla capaz de
yuxtaponer las superficies virales y celulares, faci-
litando asi la fusién con la membrana celular y la
posterior entrada virall¥.

Ahora bien, centrandonos en la glucoproteina S

de los coronavirus y comparédndola con la del VIH,
podemos explicar, al analizar su estructura y funcion,
como diversos componentes presentes en las hojas de
olivo podrian ayudarnos a combatir a estos virus:

La subunidad distal (S1) de la proteina S contiene
el dominio de unién al receptor. El dominio se llama
RBD y el receptor ha sido demostrado ser la proteina
ACE2[. La subunidad anclada a la membrana (S2)
contiene un posible péptido de fusiéon y dos regiones
de repeticion HR (HR1 y HR2)!*%l. Se espera que
los agentes que previenen cambios conformacionales
en la proteina de fusién (mediante la estabilizacién
del estado intermedio) impidan la activacién de la
fusién y, por lo tanto, inhiban la entrada viral. Asi
es el caso de los péptidos como el T-20 (enfuvirtida),
que en el caso del VIH pueden inhibir eficazmente
la infeccién de manera dominante-negativa mediante
la unién a ciertas regiones de la proteina encargada
de la fusién viral, concretamente en regiones de gp4l
que podria ser el equivalente a S2 en coronavirus!*.

Pues bien, los trabajos de investigacién de Lee-
Huang y colaboradores®! identificaron la oleuropeina
(Ole) y el hidroxitirosol (HT) como una clase tnica
de inhibidores del VIH, a partir de extractos de hojas
de olivo, eficaces contra la fusién viral y la integra-
cién. Encontraron que Ole y HT se unen al bolsillo
hidréfobo conservado en la superficie del dominio de
fusion de gp41 del VIH. Y es que desde antes venian
informando que el extracto de hoja de olivo es po-
tente contra este virus!%. El grupo de Lee-Huang no
solo demostré que Ole y HT son activos inhibiendo la
transmision de VIH de célula a célula si no que tam-
bién acttian inhibiendo la produccién del antigeno
nucleo viral p24.

Ole y HT son moléculas pequenias con pesos mo-
leculares de 539 Da y 153 Da, respectivamente. Su
unién a gp4l, provocando un redoblamiento que en
definitiva impide la fusiéon del virus con la célula
hospedadora, es un excelente ejemplo de cémo las
moléculas pequenas pueden bloquear la formacion
de complejos proteina-proteina. Lee-Huang y cola-
boradores ya en un articulo de 2007 sugerian que
Ole y HT pueden ser ttiles contra otros virus con
glucoproteina transmembranaria clase I, incluyendo
coronavirus asociados al sindrome respiratorio agu-
do grave (4151 virus respiratorio sincitial, virus del
ébolal'l virus del sarampion!'” y gripe aviar[!8:19],

Fuzeon (T-20 o enfuvirtida) es el unico inhibidor
de fusién del VIH aprobado por la FDA 2021 Fuzeon
se produce comercialmente por sintesis quimica. De-
bido a su gran tamano, su proceso de fabricacién es
muy complejo, con 106 pasos quimicos [?%23]. Mientras
que la Ole y el HT se pueden preparar facilmente a
partir de extracto de hoja de olivo natural en solo dos
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pasos: desglucosilacién y oxidacion. Ademas, anade el
grupo de investigacion de Lee-Huang, que el hecho de
que Ole y HT actten tanto fuera como dentro de los
ambientes celulares en la entrada e integracién viral,
ofrece beneficios tinicos a estas pequenias moléculas
contra la resistencia viral.

Asi que desde aqui animamos a que se considere
la posibilidad de comprobar cientificamente si el ex-
tracto de hojas de olivo o bien los componentes Ole
y HT pudieran tener utilidad en el tratamiento de
enfermedades virales.

3. Ciertos componentes de las hojas de oli-
vo podrian unirse al receptor de coronavirus,
entorpeciendo asi la union del virus con su
receptor en la membrana celular:

Un estudio con humanos de 2011 concede al ex-
tracto de hojas de olivo (500 mg, 2 veces al dia du-
rante 8 semanas) un efecto similar al del farmaco
antihipertensivo captopril (12,5 mg) ). El captopril
pertenece a una clase de medicamentos llamados inhi-
bidores de la enzima convertidora de la angiotensina
(ACE). Otros estudios demuestran que hay péptidos
en el aceite de oliva capaces de unirse a ACE para
inhibirla['Y aunque no se especifica a qué tipos de
ACE se unirian ni si realmente estos péptidos tam-
bién se encuentran en las hojas de olivo. Pues bien,
se ha demostrado que la glucoproteina S de los coro-
navirus SARS-CoV y SARS-CoV-2 tienen en ambos
casos gran afinidad por el recptor ACE2 [

La funcién bioldgica de la proteina ACE2 es la ma-
duracion de la angiotensina 2, una hormona que con-
trola la vasoconstriccién y la presiéon arterial. ACE2
es una proteina de membrana que se expresa en pul-
mones, el corazon, los rifiones y el intestino [24],

El reconocimiento de los receptores por los coro-
navirus es el primer paso esencial para infectar las
células huésped 112, La glucoporteina trimérica an-
clada en la superficie de los coronavirus (S) media la
unién de estos a ACE2 humano. La glucoproteina S
es cortada por la proteasa del huésped en dos polipép-
tidos separados: S1, que contiene el dominio de unién
al receptor (RBD), y S2, que media la fusién del vi-
rién con las membranas celulares!’! (en la estrategia
que hemos mencionado en el apartado 2, Ole y HT
serfa sobre S2 donde actuarian). El motivo de unién
al receptor en RBD, situado en S1, es responsable
de la unién directa a ACE2 y su afinidad de unién
puede afectar directamente a la infectividad del virus
y a la transmisibilidad [®].

Por lo tanto, dado que hay componentes en el
extracto de hojas de olivo que podrian unirse a
ACE2%19 jgual que los coronavirus, cabe pensar

en que podria haber una competencia entre los com-
ponentes del extracto de hojas de olivo y coronavirus
por unirse a ACE2, lo que reduciria las posibilidades
de fusién y por lo tanto de infeccion de las células
hospedadoras. Aunque habria que demostrar a qué
tipo de ACE se unen los componentes presentes en
las hojas de olivo (oleuropeina y posibles péptidos).
Posiblemente tanto a ACE1 como a ACE2 pues exis-
ten péptidos capaces de unirse igualmente a ACE1l
como a ACDE2%.

En resumen, hemos visto tres grandes frentes,
motivos o vias por los que aqui se sugiere que pue-
de merecer la pena estudiar cientificamente si las
hojas de olivo podrian ayudarnos a combatir la pan-
demia provocada por SARS-CoV-2 entre otras. Bien
por su efecto antimicrobiano en general, sirviendo
de profilaxis (apartado 1), por inhibicién de la fu-
sién virus-membrana del hospedador (apartado 2)
o bien reduciendo las posibilidades de que el virus
encuentre, en las células hospedadoras, receptores
ACE2 disponibles a los que unirse (apartado 3). Los
dos ultimos apartados comparten el hecho de que
impedirfan al fin y al cabo la entrada del virus en las
células hospedadoras, evitandose asi la infeccién.

Los investigadores interesados tendrian que rea-
lizar los estudios pertinentes para comprobar todas
las hipotesis aqui planteadas. Habria que determinar
si la mayor efectividad la darian sus principales com-
ponentes activos (Ole y HT) por separado o bien el
extracto méas o menos concentrado por la grandiosa
sinergia que tantas veces la naturaleza nos ofrece.
Animo desde este articulo a que grupos de investi-
gacion se lancen a estudiar el potencial de las hojas
de olivo (o de sus compuestos bioactivos) para el
tratamiento de enfermedades virales.
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